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定型抗精神病薬 と して ハ ロ ペ リ ド ー ル (haIoperidol, H P D), 非定型抗精神病薬 と して ク ロ ザ ピ ン (cloz apin e, C L Z),
R M I-81 582(R M I), リ ス ペ リ ドン (risperido n e, R P D), チ オ ス ピ ロ ン (tiospir o n e, T S R) の ラ ッ ト 脳 に お け る ド ー パ ミ ン Dl,
D2 お よ び セ ロ ト ニ ソ 5- H T2受容体に 対する結合特性を , 生体内 (イ ン ビ ボ) 受容体結合実験 に て 検討 した . リ ガ ン ドと して は
3
HMS C H23390(D一受容体標識), 3H-Y M-091 5 ト2(D2 受容体標識), 3H- ケ タ ン セ リ ン (5-H T2 受容体標識) を用 い た . H P D lmg/
kg, C L Z 20rng/kg, R M I 20mg/kg, また は R P D lm g/kg を腹腔内投与10分後 , そ れ ぞれ の リ ガ ソ ドを 尾静脈 よ り投与 した .
リ ガ ソ ド投与後15 - 240分( 薬物投与後25. 250分)に か けて , H P D は C L Z, R M I, R P D よりも高い 線条体 D2受容体占有率 を示
した ･ これ に 対 し , 同用 量の C L Z, R M I, R P D は H P D よりも高い 前頭葉皮質 5- H T2受容体占有率を 示 した . D. 受容体に つ い
ては CL Z, R M Iの み が 安定 した受容体占有率 を示 し , R M I は C L Z より も高 い 占有率を 示 した . リ ガ ソ ド投与60分後 に お ける
D2, 5- H T2 受容 体占有率 と H P D, CL Z, R M l, R P D, T S Rの 投与量と の 関係は Hill式 に よ っ て 近似 され , C L Z, RM I, RP D,
T S Rに つ い て は D2 受容体 よ りも 5-HT2 受容体 へ の 高い 親和性 が認め られ , H P D と逆で あ っ た . さ ら に , C LZ 20m g/kg,
R M I 20m g/kg, R P D lmg/kg は H P D lm g/kg と比較す ると , D2受容体占有率 に お い て 前頭葉皮質 > 線条体と い う 部位選択性
が認め られた . 各種非定型抗精神病薬の 強力 な 5-H T2受容体遮断効果は ∴試験管内に お い て 確認 され て きた 過去の 報告 と 一 致
し, 今 回生体内反応系で認め られ た他の 結果と合 わ せ I 非定型抗精神病薬 の 薬理 学的特性の 一 部 を説明 しうる もの と考 え られ
た .
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日常臨床 に お い て t 精神 分裂病(以下分裂病)に対す る抗精神
病薬治療 ほ 不 可 欠 で ある . そ の 作用機序 に つ い て , Se e m a n
ら
1)が 抗精神病薬 の 臨床用量が ド ー パ ミ ン (dopamin e, D A) 2塑
受容体(以下D2 受容体) 遮断作用 と相関す る こ と を 示 して 以
来 , D2受容 体と の 関連が 注目 され て きた . 現在頻 用 さ れ て い る
ハ ロ ペ リ ド ー ル (haloperidol, H P D), ク ロ ル プ ロ マ ジ ン
(chlorpr o m a zin e, C P Z) な ど の , い わ ゆ る 定型抗 精神 病薬
(typic ala ntipsychoticdr ug, T A P D)は黒質 一 線粂 体系ある い は
隆起 一 滴斗 系の D2受容体遮断作用 に よ り , 錐 体 外路症状
(e xtr ap yr a midalsym pto m s, E P S)や高 プ ロ ラ ク チ ン (pr ola ctin,
P R L)血 症な どの 副作用 を 高頻度 に 惹起 し, 長期債用に よ っ て
は 遅発性 ジス キネ ジ7 な どの 不 可逆性 の 神経症状 を呈 す る こ と
も知 られ て い る2). こ れ ら の 薬物 に 対 し , 最 近 ク ロ ザ ピ ン
(clozapine, CL Z) を 初 め と す る , い わ ゆ る非定型抗精神病薬
(atypic ala ntipsychotic dr ug, A A P D) とい わ れ る ～ 群 の 薬物が
注目 され て い る3). A A PD ほ, E P S や高 P R L 血症を 惹起 しに
くく4)
～ 6)
, T A P Dに 対 して 治療抵抗性 の 分裂病患者 に おけ る , 陽
性症状な らび に 陰性症状に 奏効する丁) こ とが 報告 され て い る .
A A P Dの 薬理 学特性 と して , W ies el ら8)ほ ポ ジ ト ロ ン ･ エ
ミ ッ シ ョ ン ･ ト モ グ ラ フ ィ (po sitr o n emis sio n to m ogr aphy,
P E T)を用 い た 実験に よ り, CLZ は DA l塾受容体( 以下Dl受
容体)に 対する高い 結合親和性を有 し , T A PD に 比 して 高 い
Dl 受容体/D2 受容体占有比を 示 す と報告 して い る . こ れ に 対 し
Meltzer ら
9)10)は 各種 T A P D と A A P Dに つ い て , Dl, D2お よび
セ ロ ト ニ ン (s eroto nin, 5-H T) 2塾受容体 (以下 5-H T2受容体)
に 対す る結合親和性 の 検討を行 っ た結 果, 各抗精神病薬の D2
受容体 , 5-H T2 受容体に 対する親和性 の 比率 (5-H T2/D2比) が
A A P D で高く , T A P D と A A P Dの 判別 に 有用 で あ ると結論づ
けて い る .
こ の よ うな受容体結合実験 の 多く ほ試験管内 (イ ン ビ ト ロ )
の 条件下で施行 され て きた が , 抗精神病薬 や抗 う つ 薬 の D A,
5-H T受容体に 対す る作用強度が試験管内, 生体内 で 差異 があ
ると の 報告もあ り= ト 13】, よ り詳細な 生体内反応系 で の 抗精神病
其 の 受容体に 対する効果 の 検討が望まれ て きた . こ の 点に 関 し
て Saller ら
14)は , 各種 モ ノ ア ミ ン 受容体に非可逆的 に 結合する
H- エ ト キ シ カ ル ポ ニ ル ー2-エ ト キ シー 1, 2一ジ ハ イ ド ロ キ ノ リ ン
(H- etho xyc arbo nyト2-etho xy,1,2-dihydr oquin olin e, EE DQ) を
用 い た 方法 に よ り , T A P D, A A P Dの 生体内反応系 に お ける
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生体内に お け る抗精神病薬の 受容体結合の 研究
Dl,D2受容体占有率を測定 した ▼ しか し, ニ の 方法 で は 一 試験薬
物である抗精神病黄白体 に よる受容体数の 変化
15'16)
な ど の 問題
点も指摘 され て い る ･
そ こ で本論文で は , 選択的に D一, D2,5
-H T2受容体を 標識す る
とされ る放射性 リ ガ ン ドで あ る







3H-ケ タ ン セ リ ン 糊 をそ れ ぞれ 直接生体内に 投与す る生体
内反応系で , 各種抗精神病薬 の 受容体 に 対す る結合親和性を測
定し, AA P Dの 薬理学的特性 の 検討を試み た ･ 薬物 と して は l
臨床治療に お い て AA P Dと し て の 有 用性 が確認 さ れ て い る
C LZ
T)28ト 2"




チ オ ス ピ ロ ン (tio spir o n e, T S R)
29130ゝ
を用 い , T A P D
である HP Dと の 比較 を行 っ た ･
対象 お よび方法
Ⅰ . 試 薬
H P D は大日 本製薬 (大阪)よ り. R PD は Ja n ss e nRe se ar ch
F｡ u ndatio n(Be ers e, Belgiu m)よ り , C L Z は Sa ndoz P har-
m ac e utic aIs (Ba sle, Switz erla nd) よ り , R M I ほ Mario n
Merr ell Do w Phar m a c e utic als (Cin cin n ati, U･S･A･) よ り ,
T S R はBristoトMyers Squibb P har ma c e utic al Re s e arch
In stitute(W a11ingfo rd, U.S.A .) よ り提供を うけた ･
3H-S C H 23390(比放射能2.78T Bq/m m ol), 3H-Y M-09151-2(比
放射能 3.22 T Bq/m m ol), 3H- ケ タ ン セ リ ン (比放射能2･22T Bq/
m m ol) は Ne w Engla nd Nu cle ar社 (Bosto n, U ･S･A ･) よ り購入




対象 は ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト (三 共 ラ ボ , 富 山), 体 重
210- 240g で あ る. 午前9時よ り午後 8時30分点灯の 明 暗サ イ
ク ル で 飼育 した . 飼料 (普通飼料) お よ び 給水 ほ自由摂取 と し
た . 実験 は午前10時 よ り午後 4時の 間に 行 っ た ･
1 . 各種抗精神病薬に よ る , D., D2, 5-H T2受容体占有率の 経
時的測定
ラ ッ ト に H P Dlm g/kg, R P D lm g/kg, C L Z 20m g/kg, R M I
20m g/kg, お よび 対照群と し て溶媒 で ある 同容量 (0･21- 0 ･2 4
ml)の ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド(dim ethyトs ulfo xide, D M S O)(和
光純薬, 大阪)を そ れ ぞれ 腹腔内投与 した . 投与量に つ い てほ ,
各薬物 の 試扱管内反応系に おけ る D2 受容体に 対す る親和性
9､
な
らびに 臨床投与量を考慮 して 決定 した . 薬物投与10分後に , リ
ガ ン ド と して
3H-S C H 23390(D, 受 容体標識).
3H-Y M-09151-2
(D2受容体標識), ま た は 3H - ケ タ ン セ リ ン (5-H T2 受 容体標識)
を1.54- 1. 68 M Bq/kg ず つ (生理 食塩水 に て 各 々 0 .4ml に 希
釈) 尾静脈よ り ラ ッ ト に 静脈内投与 した . リ ガ ン ド静派内投与
軋 15, 30, 45, 60, 120, 240分の 時点 で ラ ッ ト を 断頭 し , 速
やか に 全脳を 摘出 し, 前 頭葉皮質 , 線条体 , 小脳 を 切 り 出 し
た . 前頭葉皮質 , 線 条体に つ い て は 視交叉よ りも吻側の 全部位
を対象と した . 重量を 計測後, そ れ ぞれ の 脳部位 に 組織蘭解割
と して ソ ル エ ソ 350(Pa ckard, Co n n etic ut, U.S.A .)1ml を加
え, 50 ℃の 恒温漕に て 2 - 3時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行い ,
溶解 した . 溶解 した 鼠織に , 偽発光 を抑え るた め 0.5 ＼塩酸 で
pH 7.0 に滴定 した シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル , ア ク ア ゾル 2
359
(＼ew Engla nd ＼u cle ar)10ml を加え , 1 2
- 24時 間後 に 液体シ ン
チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ L S C-1000(Aloka, 東京) に て放射能 を
測定 した . こ れ らの 測定値か ら投与量を1 00% と した 場合に お
け る脳組織 1g 当りの 集賛率(% do s e/g)を 算出 した . 次い で ,
次式で 示 され る値を , 各薬物に よ る前頭葉皮質ま たほ 線条体の
Dl, D2, 5-H T2 受容 体 の 占有率 (¢%) と した : 申 = 〇【1 - (ⅩD ～
Ⅹn｡)/(Ⅹs - X｡S)]×100(%)(X｡, 薬物投与群の 前頭葉皮質 また は線
条体: X 仙 薬物投与群の 小脳 :Ⅹs , 対照群 の 前頭葉皮質 ま た
は 線条体 : Ⅹ｡S, 対照群の 小脳, の そ れ ぞれ の 集硬率)･
統計処理 と して , H P D投与群と R P D, C L Z, R M I投与群間の
占有率の 差 の 検定 (D2, 5-H T2受容体), な らび に C L Zと R M I
投与群間の 占有率の 差 の 検定(D. 受容体) に ほ 二 元 配置分散分
析 を行 い , 有意差を 認めた 場合 は Tukey-Kr a m erの 多重比較法
で 危険率1%以下を有意と した . また , 各々 の ラ ッ トの 前頭葉
皮質 D2 受容体占有率を線条体 D2 受容体占有率で除 した値 (前
頭葉皮質 D2/線条体 D2比) の 各薬物投与群に おけ る平均値 の 比
較に は , Stude nt
'
st-te St(片側)を用 い , 危険率 1% 以下を有意
と した .
2 . 各種抗精神病薬に よ る D2, 5-H T2 受容体占有率 の 用 量
一
反 応曲線
ラ ッ ト に 10-L 50mg/kg の 範 囲 で 用量 を 展開 し た H P D,
R P D
,
C L Z, R M I, T S R を腹腔内投与 し, 対照群と して溶媒 で あ
る 同容量 (0.21- 0.24ml) の D M S Oを それ ぞれ 腹腔内投与 し
た . 上 記処 置10分後に 3汁 Y M-㈹151-2, また は
3
H- ケ タ ン セ リ ソ
を 1.54 - 1.68 M Bq/kg ず つ (生理 食塩水 に て 各 々 0.4ml に 希
釈) 尾静脈よ り ラ ッ トに 静江 した . リ ガ ン F
､
静江後 , 60分の 時
点 で ラ ッ ト を断頭 し, 速や かに 全脳 を摘出 し, 前頭葉皮乱 線
条体 , 小脳を切 り出 した . 以下 , 前記の 方法に 準 じて , 各 々 の
薬物 に つ い て 種 々 の 濃度に おけ る線条体 D2, お よ び前頭葉皮質
5- H T2 受容体占有率 (申%) を算出した . 得 られ た 値に つ い て ,
最小二 乗法に て HiIl式 へ の 近似を行い , 各種抗精神病薬に よ る
D2, 5- H T2受容体占有率の 用量一反応曲線を作成 した .
成 績
Ⅰ . H P I), RPD, C LZ, RMl に よ るDI, D2, 5
- HT2受容体占
有率の経時的測定
1 . D. 受容体
今回 用 い た抗精神病薬の う ち , 安定 した Dl 受容体占有率が
得 られ た の は C L Z 20mg/kg, R MI20m g/kg 投与群の み で あ っ
た . 図1iニ ラ ッ ト 前頭葉皮質に おけ る C LZ, R M Iに よ る Dl受
容体占有率の 時間経過 を示 した . RM Iに よ る Dt受容体占有率
は C L Z よ りも有意iこ 大きか っ た (F = 91･51; df= 1, 38; P<
0.01).
2 . D2受容体
図 2 に H P D lmg/kg, R P D lmg/kg, CL Z20mg/kg, R M I
20mg/kg に よ る , ラ ッ ト 線条体 D2受容体占有率の 経時的変化
を 示 し た . R P D(F = 27.1 6; df= 1, 42; P<0.01), C L Z
(F = 193.73;df=1, 38;P <0.01), R M I(F = 201･38; df= 1, 41;
P<0.01)に よ る Dz受容体占有率は い ずれ も H P Dに よ る占有率
よ りも有意に低か っ た .
3 . 5-H T2受容体
emissio n.tQ mOgraphy ;,P R L,.prQlactirl; 一RMI, R MI
-81582; . R PDI Ji! per坦0粥 ･; TA和 ,..Ity pipal a ntipsychot
ic
drug; T SR, tiospiro n e
360
図 3に H P D lmg/kg, R P D lm g/kg, C LZ 20m g/kg. R M I
20mg/kg に よ る , ラ ッ ト前頭葉皮質 5-H T2受容体占有率 の 経時
的変化を示 した . D2 受容体占有率と ほ逆 に , R P D(F = 173.95;
df= 1, 42; P < 0･ 1), C L Z(F = 1 31. 8; df= 1, 36; P < 0. 1),
R M l(F = 201･83; df= 1, 41;P < 0. 1)ほ H P Dよ りも有意に 高
い 5-H T2受容体占有率を 示 した .
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Fig･1･ Tim e co u rs e of Dl r eC ePtOr O C C upa n Cy(申%)in r at
王ro ntalcorte x after singleintr aperito n e a･l dos e s of cloz apin e
(20 mg/kg) a nd R M l-81 582( 0 m g/kg). 3H-SC H 23390
(1540- 1680 k Bq/kg body w eight) w asinje cted into atail
V ein at l O min after dr ug ad ministr ation. Ea ch point
r epr es e nts the m ea n士S･D･ (n = 4 - 5), ¢ =[ト (Ⅹ｡ - ¶ Ⅹn｡)/
(Xs - Xn s)]×100(%), Wher e e a ch abbre viatio n r epr e s e nts
radio a ctivity (% dos e/tis s u e) of, X｡, fro ntal c orte x of
dr ug- administe red r at; Ⅹ｡D, C er ebellu m of dr ug-a.dminister-
ed r at; Xs, fr ontalc orte x of v ehicle-administe red r at; Ⅹns.
C e rebellu m of v ehicle- administer ed rat. ● - ●, Clo z apin e;
ロ ー ロ, R M I-81 582･ *P < 0. 1, Co mpariso n by tw o- W ay













Liよ｡ Tin e after Dr ｡g hjecti｡n (min)
Inje ctio n
Fig･ 2･ Tim e c ou rse of D2 re C eptOr O C C uPa n Cy (¢%)in rat
Striatu m afte r single intraperito n e al do se s of cloz apin e(20
mg/kg), R M I-81582(20m g/kg), risperido n e(1 mg/kg)a nd
haloperidol(l rng/kg). 3H-YM -091 51-2(1540- 1680 k Bq/kg
body w eight) w a.sinje cted into atailvein at lOmin afte r
dr ug administratio n. Ea ch point repre se nts the m e a n士S .
D･ (n = 3 - 5)･ ゆ =【1 -(ⅩD - Ⅹd,)/(Ⅹs - Xns)】×100(%). where
e a ch ab breviatio n repre s e nts r adio activity (% dos e/g
tiss u e) of. XD, Striatum of dr ug-administer ed r at; Ⅹd ,
C er ebellu m of dru針 administe red rat; Ⅹs. striatu m of
V ehicle- administe r ed rat; Ⅹns, C erebe11u m of vehicleY admin-
iste 工ed･r at･ △ ･ - ･△ , haloperidol; ● 二 t, Cloz apin e;ロ ー ロ,
R M I-81582; ○ - ○, risperido n e･ *P < 0. 1, Co mpariso nby
tw o- W ay A N O V As.
L iよd Time afterD 叩 Inj｡Ct i｡n(mi)
Inje ¢tio n
Fig･3･ Tim e c o urse of 5-H T2 r e C eptOr O C C uPan Cy(申%)in
rat fro ntal c orte x after single intr aperito n e al do s es of
Clo z apin e(20m g/kg), RM I-81 582(20m g/kg), risperido n e(1
m g/kg) a nd haIope Tidol(1 m g/kg). 3H-keta n s erin (1540-
1680 k Bq/kg body w eight) w aヲinjected into atailv ein at
lOmin after drug adm in istr atlO n･ Ea ch point r epr es ents
the m e a n±S･Dl (n = 3 - 5)･ 申 =[1 - (X｡ - Ⅹn｡)/(Ⅹs - X｡S)]×
100(%)･ Whe re e ach abbr e viatio n r epr e se nts radio a ctivity
(% do s e/g tiss u e)of, ⅩD, fr o ntalc o rte x of dr ug-administer-
ed rat; XnD, C er ebeuum of drug-administer ed r at; Ⅹs,
fr ontal c orte x of v ehicle-administer ed r at; Ⅹns, C er ebellum
Of v ehicle-administer ed r at･ △ = ･ ･△ , halope ridol; ● - ●,
Cloz apin e; ロ ー ロ, R M I-81 582; ○ - ○, risperido n e.





































Fig･ 4･ T he r atio s of D2 r e C eptOr O C C upa n Cy in the fr o ntal
C Orte XtO thatin the striatu m in individu al rats tre ated
With clo z apin e (20 m g/kg), R M I-81 582(20 mg/kg).
risperido n e(1 mg/kg)a nd haloperidol(1 m g/kg). D2 r eC epr
tor o c c upa n cy in the re spectiv e regions w a s c alc ulated
with rats administe red with 3H-Y MrO9151-2(1540- 1680
k Bq/kg body w eight)in the tim e c o uTS e Study･ (■)1
halope ridoトtre ated gr o up (n = 26);(図), rlSperidon e-tr e ated
gr o up(n =
'
24);(瀞 , Cloz apin e-tr e ated gr o up (n = 15);(Eel),
R M ト81582-tr e ated gr o up (n = 21). *P < 0. 1, Co mparis o ns
with Stude nt
'
s トte st. (Data e xpr e ss ed as m e an土S.E.M .)
生体内に おけ る抗精神病薬の 受容体結合の 研究
4 . 各薬物 に よ る D2 受容体占有率の 部位差 の 検討
前頭葉皮乳 線条体の 両方 に おい て 安定 した Dz 受容体占有
率が得 られたす べ て の ラ ッ ト を対象 に して , 各々 の 薬物投与群
に つ い て 前頭葉皮質 D2受容体占有率を線条体 D2受容体占有率
で除した 値(前頭葉皮質D2/線条体 D2 比) を 算出 した ･ 図4 に
示 す ご と く R P D lm g/kg (n = 24), C L Z 20m g/kg (n = 15),
R MI 20mg/kg (n = 21) 投与群は , い ず れ も H P D lmg/kg












0 .1 1 .0 10
Dos e of 肋loperidol(喝/短)
Fig.5. Oc c upa n cy(¢%)of D2 r eC ePtOrSin r at striatu m a nd
5- H T2 r e C ePtO rSin fr o ntal c orte x with v ario u sdos es of
haloperidol.
3H.Y M-091 51-2 0r 3H-keta n se rin (1540- 1680
kBq/kg body w eight) w a sinje cted into atailv ein at lO
min a.王ter intraperito n e al ad ministr atio n with haloperidol▲
Ea chpointr epr e se ntsthe m e a n±S.E.M .(n = 3-5)･ ¢ =[1 -
(Ⅹ, - XA｡)/(Ⅹs - Xns)]×1 00(%), Whe re e a ch ab br e viatio n
r epr es e nts r adioa ctivity(% do se/g tis s u e) of, X,, Striatu m
orfr o ntalc orte x of dr ug
-administ er ed r at; ⅩnD, C erebellu m
Of drug
- administe r ed rat; Xs, Striatu m o rfr o ntal c orte x of
v ehicle- administe r ed rat; Xns, C e rebellu m of v ehicle- ad min-
ister ed r at. T he dos e-r e SPO n S e C u r V e S W e re a n alyz ed with
a minim aトsqu ar e m ethod. ● - +, D2: ○ ･ ･ " ○, 5-H T2
r e C eptOrS.
l.0 相
加s eof Clo ap血e (喝/短)
Fig.6. Oc c upa n cy(¢%)of D2 re C eptOrSin rat striatum a nd
5-H T2 re C eptOrSin fr o ntal c orte x with v ario u sdos e s of
Cloz apin e.
3
H-Y M-091 5 ト20r
3H-keta n serin(1 540-1680 kBq/
kg body w eight) w a sinje cted into atailv ein at lOmin
afterintr aperito n e al ad ministra.tio n with cloz apin e. Ea ch
point r epr e se nts
L
the m e a n土S.E.M二(n = =4こ -5).
'
●ニ ー ●;~D2;














旭 8 0f R虹-81男2(喝/ 短)
Fig .7. Occ upa n cy(0%)of D2 r e C ePtO rSin r at striatu rn a nd
5- H T2 re CePtO rSin fr o ntal c ortex with v ario u sdo s es of
RMI-81582. 3H-Y M-09151-2 0r 3H-keta n s erin (1 540- 1680
kBq/kg body w eight) w asinje cted into a tailv ein at lO
min after intr aperito n e al administr atio n with R M I
-81582.
Ea ch point repr es e nts the me an±S.E .M . (n = 4-5). ● - +,












Do s e of Ris匹ridon e(喝/ 短)
Fig.8. Occ upa n cy(¢% )of D2 re C ePtO rSin r at striat u m a nd
5-H T2 reCePtOrSin fr o ntal c orte x with v ario u sdo s es of
rispe rido n e.
3H-Y M-09151-2 0r 3H-ket a n s erin (1540 - 1680
kBq/kg body w eight) w asinje cted in to atailvein at lO
min afte rintrape rito n e al administratio n with rlSPerido n e･
Ea ch point repr e se n ts the m e an 土S･E･M ･ (n = 4
- 5)･
● M ● , D2; Ot … 0. 5TH T2 r e C ePt Or S･
加 古8 0f Tio spim n e(喝/ 毎)
Fig. 9. Oc c upa n cy (0 %)of D2 r e C eptOr Sin rat striatu m a nd
5-H T2 r eCeptOrSin fro ntal c orte x with v ario u sdos e s of
tiospiro ne.
3H-Y M-09151-2 0r 3H-keta ns erin (1 540～ 1 680
k Bq/kg body w eight) w a sinje cted into a tailv ein at lO
min afterintr aperiton e al ad ministr atio n with tio splr On e.
Ea ch 'point repre s ents】一博 e
■
J
m e ah 士S.E.M . (n=;3 - 5).
● - ●, D2; ○･･ …○ , 5,H T2 re C eptOrS.
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Ⅲ . 各種杭精神病薬 によ る D2, 5- H T2受容体占有率の用量依
存性の解析
図 5 一 図 9に 示 す ご と く , H P D, C L Z, R M I, R PD, TS Rに よ
る D2, 5-H T2 受容 体占有率 の 用 量依存性 は Hiu 式に よ っ て近似
され , 受容体占有率(¢甲) と薬物投与量(D m g/kg)に は ! 次式
の 関 係が得 られ た: ¢ = 中 欄 × DS/(DS+ 1/Q)(Q,S は定数). こ こ
で , D2 受容体 に つ い て ほ , H P D投与群,◎m x = 100, Q = 0 .7 4 ±
0.35, S = 0. 99 土0.3 7; R P D投与群 . ¢m l X = 10, Q = 2 .1 3 土
0.61, S = 0 .7 2 土0.1 6; C L Z投与群 ▲ ◎m . x = 100, Q = 0 .3 5 土
0.35, S = 0 .39 士0.0 9; RM I投与群 , ◎m . x = 100, Q = 0 .1 0 ±
d.10, S = 0 .58 ±0.4=4; T S R投与群 , ¢m . x = 100, Q = 1 . 37 土
0
.58, S = 5.43 ±0. 66, 5-H T2受容体 に つ い て ほ , H P D投与群 ,
◎m . - = 77.2 土4.6, Q = 0.90 ±0.14, S = 1.29 士0. 6; R P D投与
群 , 申m .x = 98.3 士1.1, Q = 58.8 ±51.8, S = 0.95 土0.3 6; C LZ
投与群 , ¢m . x = 100, Q = 2.1 5 士0.44, S = 0.67土0.11;R M I投与
群 , ¢m L X = 100, Q = 2.94±0.67, S = 0.58 士0.10; T S R投与群 ,
0,n LX= 100, Q = 1.83 土1.44, S = 0.56 ±0.16(m ea n士S.D.), が得
られた .
考 察
A A PD の 定義と して , Meltz er
Zl)は , ラ ッ トに お け る カ タ レ プ
シ ー 惹起作用 が弱 く , ヒ トに お い て E P Sの 出現や 血 清 P R Lの
上昇 があま り み られない こ とを 挙げ f D A以外 の 神経伝達物質
(5-H T, ア セ チ ル コ リ ン)や ペ プチ ド へ の 効果や , 分裂病の 陽性
症状 の み な らず陰性症状 へ の 効果を 有する こ とに も言及 して い
る . 今 回用 い た 薬物 の な か で , 厳密に こ の 定義 に 当て は ま るも
の ほ C L Z とその 誘導体 であ る R M Iで あ る . こ れ に 対 して
De utch ら
3 u
は , A A P Dを E P Sを惹起 しにく い も の と し広く定
義 し , そ の 儀補 とな りうる 薬物 を , そ れ らが特異的 に 作用 す る
受容体に よ っ て , ①選択的 D2受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト② 部分的
D2 受容体 ア ゴ ニ ス ト③ Dl 受容体ア ゴ ニ ス ト④ 5- H T2受容体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト⑤ 5-H T3受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト⑥ シ グ マ ･ オ ピ オ
イ ド受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト⑦ ノ ル ア ド レナ リ ン 受容体 ア ン タ ゴ
ニ ス トな らび に ア ゴ ニ ス ト⑧ア セ チ ル コ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ
ス ト⑨ D2 受容体 お よ び 5-H T2受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト⑲ Dl受容
体お よ び 5- H T2受容体 ア ン タ ゴ ニ ス トな どに 分類 して い る が ,
R P D. T S R を⑨の カ テ ゴ リ ー の 代表的薬物 である と して い る .
M oor eら
32)
ほ そ の 総説 の 中で , 単回 およ び反復投与 に よ る行動
薬理学的効果を含む既存の ス ク リ ー ニ ン グ法の み で ほ ▲ 新た な
A A P Dの 検出に は 不十分である と述 べ て い るが , 前述 し て き
た ような A A P Dの 臨床特徴を , 薬物の 作用 点 と考 え られ る 特
定 の 受容体の 生体内変化 と相応 させ る こ と は . A A P Dの 検 出
と作用機序の さ らな る解明に と っ て , 新た な局面 を打開す るも
の と期待 されて い る3】.
以上 の よ うな 観点か ら , ラ ッ ト脳 を用い た 生体内反応系 に お
ける各種 A A P D ならび に H P Dの ! Dl, D2,5-H T2受容体 に 対す
る結合親和性の 測定を今回試み た .
抗精神病薬 , 抗う つ 薬等に よ る特定の 受容体の 生体内反応系
に おけ る占有率に 関 して は t D A受容体を例 に と る と , 薬物 ,
次 い で選択的 リ ガ ソ ドを 動物 に 投与 した 一 定の 時間後に , 非特
異結合部位 と して 小脳を用い , 放射能の 線条体/小鱒比を求め ,
その 比 を薬物投与群 と対照群と で比較するとい う方法も用い ら
れて きた
l 抑
. これ に 灯 し本実験で ほ 占有率 仲 %)とい う概念を
導入 して , 各種薬物め特轟性を検討 した .
また , 従来 , 生体内反応系に おけ る受容体結合実験に おい て
は , リ ガ ン ド投与後の 一 時点に お ける , 脳 へ の リ ガ ン ドの 集積
率をもと に 検討が行わ れ て きた ･ しか し, 生体内反応系で は時
間と共に 組織内の 遊離型 リ ガ ン ド濃度 が変化す るた め , 受容体
とリ ガ ン ドの 結合が 平衡 に 達す る こ と は ない . こ の 点を 考慮し
た 上 で , 本実験 に お い て は ト 選択的リ ガ ン ドを ラ ッ トに 投与し
た 後の , そ れ ぞれ の 受容体の 各薬物に よ る 占有率 の 経時的測定
を まず行 っ た . 占有率 の 経時的測定に 際 して は ∴薬物投与量と
し て H PD lmg/kg に 対 し , C L Z 20m g/kg, R M I 20m g/kg,
R P D lmg/kg と 設定 した . こ れ らの 用 量に て は , H P D ほ非定
型抗精神病薬群 の C L Z, R M I, R P D よりも高い Dz受容体占有率
を示 す こ とが , 時間動態 を考慮 した 生体内受容体結合実験に お
い て 明 らか に な っ た . さ らに , 同 じ投与量に お い て 5- H T2受容
体占有率の 時間経過を比較 した と こ ろ , D2受容休の 場合 とは逝
に , 検討 した す べ て の 非定型抗精神病薬 は H P Dよ りも高い 受
容体占有率を 示 す こ と が 判明 した .
次い で . 各薬物に よ る D2, 5-H T2受容体占有率の 用 量依存性
を検討す べ く , 各抗精神病薬 の 投与量 を 展 開 し た 際 の D2,
5-H T2 受容体に 対する占有率 をみ た . 先の 占有率 の 経時的測定
に よ り , リ ガ ソ ド投与60分後, すなわ ち 各薬物投与70分後の 時
点に お い て安定 した D2,5- H T2受容体占有率が認め られ た ため ,
同時点に お ける各薬物 に よ る D2, 5-H T2受容体占有率の 用量 一
反応曲線を作成 した . 成績に 示 した ごとく , 各薬物 に よ る受容
体占有率は Hill式 に よ っ て近似 され , H P Dの みが D2受容体に
よ り 高 い 結 合親 和性 を 示 し た の に 対 し , C L Z, R M I, R P D,
T S R ほ∴逝に 5- H T2受容体 に 対 して よ り高い 親和性 を示 した .
こ こ で , C L Z, R M Iの D2受容体 , R P Dの 5- H T2受容体に おけ
る用量 一 反応曲線 の 定数の 標準偏差 が大きく な っ た が , C L Z,
R M Iに つ い て は , けい れ ん な どの 副作用 の た め 50m g/kg よ り
高い 用 量投与が 不 可 能で あ っ た こ と , R P Dに つ い て は 0.1皿g/
kg よ りも低 い 微量の 用 量 での 占有率の 値 を欠 い た こ と が理 由
に 挙げ られ る .
これ ら の 実験 に よ り , A A P D と して認 め られ て い る C LZ,
R M I, R P D, T S R は放射性リ ガ ン ドを直接生体内 に 投与する生
体内反 応系 に お い て も , T A P D であ る H P D よ り も強 い
5-H T2 受容体に 対す る結合親和性 を 示 す こ と が 確認 さ れ た .
Meltz erら
10)11)
は j ラ ッ ト 脳 ホ モ ジ ェ ネ ー ト を用 い た 試験管内反
応系に お い て各種 T A P D お よ び A A P Dの 2,5- H T2受容体に
対す る親和性を検討 した 結果 , D2, 5-H T2受容体 に 対す る各薬物
の Ki値の 逆対数 の 比(5- H T2/D2比)を と る と , ほ と ん どすべ て
の A A P D は1. 1 2以上 の 5-H T2/D2 比 を 示 す こ と を 確認 し ,
A A P Dほ 5- H T2受容体 に 対 し , D2受容体の10倍以上 の 結合親和
性 を有す る こ と を 示 した . また , 松 原 ら1 8)ほ E E DQ を 用 い た 方
法に よ り種 々 の A A P Dの Dl, D2, 5-H T2受容体に 対する占有率
を測定 し , C L Z, R P Dな どほ H P D, C P Z な どの T A PD と比較
する と , D2受容休 よ り 5-H T2受容体 に 対す る占有率が高い こ と
を 示 した . 今回 の 結果は t よ り生 理 的な生体内反応系で , 占有
率の 5-H T2/D2比 が T A P Dと A A P D との 判別に 有用で あると
い う上 記 の 所見を再確認す るもの で あ っ た . 放射性リ ガ ソ ドを
生体内に 投与す る生体内反応系 で の 各種抗精神病薬 の D A
5 胡 丁受容体 に対す る親和性の 比較検討 に つ い て は , 過 去に は
リ ガ ソ ドと して
3
H- ス ピ ペ ロ ソ や そ の 誘導体を 用 い た 報告を数
編認め る の み で ある 帥
､ 粥) がニ
■
今 回 の 研究 は そ れ ら の 報 告に 比










































H- ケ タ ン セ リ ソ を用い た こ と , ② 放射性 リ ガ ン ド
と試験薬物 との 競合反応が生 じて い る種 々 の 時点に お ける受容
体占有率を考慮 した測定を加味 した こ と , が特徴的 で ある ･
A A P Dの 持 つ , こ の よ うな強 い 抗 5rH T2受容体作用 と 分裂病
の 症状改善作用 との 関連に つ い て , 最近 Schmidt ら
3T)ほ 選択的
5_HT2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト であ る M D L l OO,907 が 生体内反
応系に お い て , D A合成 の 基礎値 に ほ 影響 を与 えず , ① ア ン
フ ェ タ ミ ン の 誘導体 3, 4- メ テ レ ソ ジ オ キ シ メ タ ン フ ユ タ ミ ン
(3, 4-rnethyle n edio xym etha mpheta min e, M D M A)の 刺激 に よ る
D Aの 合成活性化を抑制する こ と , ② M D M Aに よ る細胞外液
の D A濃度上昇作用 を減弱 させ る こ と を示 し, 5-HT2受容体ア
ソ タ ゴ ニ ス トほ D A系 と 5- H T系 の ア ン バ ラ ン ス が存在する状
態に お い て , D A系の 抑制 を 起 こ す場合が あ る こ と を 指摘 し
た . さら に , Meltze r
38) は 末治療の 分裂病死後脳の 研究 に お い
て, 分裂病患者の 脳内にお い ても D A系 と 5- H T系の 両者 の 異
常が共存, また ほお 互 い に 影響 し合 っ て い る可 能性を 示 唆 して
い る . 以上 を 考慮する と , A A P Dの 抗 5- H T2受容体作用 が , 時
と して T A P Dの 抗陽性症状効果に 優 る こ と
g)
へ の 理論的根拠と
な りうる と考え られ る . また , A A P D が強い 抗 5- H T2受容体作
用を有す る事実は , 臨床に お い て 5-H T2受容体 ア ン タ ゴ ニ ス 下
の リ タ ン セ リ ソ を H P D等と併用する と E PS が 減弱す る と い
う報告
3g)
や , 5- H T2受 容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が分裂病の 陰性症状
に有効である と い う報訝
0)等と符号す るもの で ある ･
各種受容体占有率 の 経時的測定 に お い て , CL Z 20mg/kg,
R M I 20m g/kg の み が安定 した Dl受容体占有率を 示 した ･ 検討
した 薬物 の 用量は方法の 項 で 述べ た ごと く D2 受容体に 対す る
親和性を参考 に 設定 した た め , C L Z, R M I ほ H P D, R P D よ りも
相対的に Dl 受容体 に 強い 親和性を生体内反応系 で 示 した と い
う こ とに な る . 抗精神病薬と D- 受容体と の 関連 に つ い て ほ ,
D., D2受容体が 脳内で 相互に 作用 し合 っ て D A機能を営ん で い
ると い う指摘Il)や , Dl受容体ア ゴ ニ ス トが , H P D投与に よ りサ
ル に 発現 させ た 口部 の ジス キ ネ ジ ア を悪化 させ た
421と い う報告
がある . また , Altar ら榔 は今回 用 い た C L Z, R M I な ど
一 部の
A A P Dの み が , マ ウ ス の 線条体に おけ る D Aの 放出, 代謝 回転
に対 して Dl 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で ある S C H 23390 と同じ影
響を及ぼす こ と を示 し, A A P Dの 作 用磯序の 一 部と して Dl受
容体遮断効果を位置 づけて い る . 生体内反応系で C L Z, R M I が
Dl 受容体に 強 い 親和性を 示 した 今回 の 結果ほ , Meltz erの 定義
する狭義 の A A P D である C L Z が遅発性 ジ ス キネ ジア を起 こ し
に くい 21) と する臨床特徴と関連す る可 能性を 示すもの と 考え ら
れる .
D2 受容体占有率 の 部位選択性 (前頭葉皮質 > 線条体) が,
C L Z, R M I, R P Dに お い て 認め ら れ た . Ja n ow sky ら
44】は ,
C L Z, H P D慢性投与時 の ラ ッ ト 前頭葉皮質と線条体 に お け る
125トェ ビ デ プ ラ イ ド で標識 され る D2受 容体濃度 を 測 定 し ,
HP D が前頭葉皮質と線条体 の 両部位 で D2受容体を増加 させ た
の に対 し , C L Z は前頭葉皮質に お い て の み D2受容休を増加 さ
せ
, 線条体の D2 受容体濃度に は影響を与え なか っ た と 報告 し
て お り , C L Zの 脳内 D2受容体 へ の 作用 の 部位選択性を論 じて
い る. さ らに 神経生理学的に も , H P Dの 急性投与が線条体に 神
経繊維を投射 して い る異質 の A 9 D A神経細胞群 と前頭葉皮質
に神経繊維を投射 して い る腹側被蓋野の A lO D A神経細胞群の
神経発射を い ずれも増加させ るの に 対 し, C L Z ほ A lO D A神経
細胞群の 神経発射の み を 促進す る とい う報告
捕) もあり , T A P D
と A A P Dで は D Aの 投射部位に よ り , そ の 作用が異 な る可 能
性 が示 唆 きれ てきた . 今回 の 生体内反応系で の 各種薬物 の D2
受容体占有率の 部位選択性は , こ の よ うな A A P Dの 特異な 薬
理 効果の 一 部を説明 しうる と思わ れ る . 脳内の 線条体以外 の 部
位 の D2受容体の 同定 に つ い て ほ l 本実 験 で 用 い た
3
H-Y M-
0915 ト2 を使用 した試験管内反応系 に おけ るラ ッ ト前頭葉皮質
に おけ る D2受容体標識が確認 され て い る仰 が , ラ ッ ト前頭葉皮
質 D2受容体濃度は線条体の D2受容体濃度の 4% 程しか な い と
い う受容体結合実験に よ る報告
甘)もあ り , 今 回の ごとく測定 し
た 前頭葉皮質 D2受容体占有率の 解釈に は慎重を期す必要 があ
ろう .
各種 A A P Dの 英理 学的特性と して , 今 回 は 特 に Dl, D2,
5-H T2受容体を対象に 検討を進めた が , C L Z, R M Iに つ い て は
5-H T 3型受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト と して の 作 肘
8 卜 50や r∵ア ミ ノ 酪
酸(G A B A) 系へ の 間接的作 肝
1)52}
, T S Rに つ い て ほ オ ピ オ イ
ド ･ シ グ マ 受容体 へ の 親和性53)54)な ども抗精神病作用 と の 関連
で 論 じ られて きて い る . また , 近年の 遺伝 子 ク ロ ー ニ ン グ技術
の 進歩 に よ る , 抗精神病薬の 作用 を介在す る と さ れ るD3受 容
体55), C L Zに 高い 親和性がある D.受容体
S6}な ど D A受容体 の 各





r A P Dの 脳内グル タ ミ ン 酸濃度に 対す る作用 の 差異
5"
等 , 抗精神病薬に つ い て は多方面か らの 検討が な され て お り ,
今後 , 上記 の よ うな可 能性を生体内反応系 に て 検討 して い く こ
と に よ り, AA P Dの 薬理 学的特性の さ ら な る 解明 が期待 され
る .
桔 論
選択的に Dし D2.5 月Tz受容体を 標識す る放射性 リ ガ ソ ドで あ
る
3
H-S C H 23390,
3片 Y M-09151-2, 3H-ケ タ ン セ リ ソ をそ れ ぞれ 直
接生体内に 投与する生体内反応系( イン ビボの 系)で , 定型抗精
神病薬(H P D), 非定型抗精神病薬 (C L Z, R M I, R P D, T S R) の
ラ ッ ト脳内受容体に 対する結合親和性の 測定を行い , 以下の 結
果を得 た .
1 . 受容体占有率の 経時的測定に お い て , 線条体 D2受容体に
っ い て ほ , H P D lm g/kg が C L Z 20m g/kg, R M I 20m g/kg,
R P D lm g/kg よ り も高い 占有率 を示 し, 前頭葉皮質5-HT2受容
体に つ い て は ∴逆に 同用量 の C L Z, R M I, R P Dは H P D よ りも
高 い 占有率 を 示 し た , Dl 受容体 に つ い て は C L Z 20mg/kg･
R M I 20m g/kg の み が安定した 占有率を示 した .
2 . H P D, R P D, CLZ, R M I, T S Rに よ る D2,5-H T2受容体占
有率の 用量依存性は Hi11式 に よ っ て 近 似 され , H P Dの み が
5-H T2受容体 よ りも D2受容体に 高い 結合親和性を 示 した の に 対
し, C L Z, R M I, R P D, T S R ほ逆に 5rHT2受容体に よ り高い 親和
性 を示 した .
3 . D2受 容体占有率の 経時的測定 の 結果 に お い て , C L ZJ
R M I, R P D は HPD との 比較 に お い て , 前頭葉皮質> 線条体 と
い う D2受容体占有率の 部位選択性 が認め られ た ･
以上 の 結果ほ ! E P S等の 副作用 の 出現が少な く , 分裂病の 陰
性症状に も有効と され る非定型抗精神病薬の 薬理 学的特性の
一
部 を説明 しうる と考え られ た .
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Key w o rds in viv o receptorbinding, dop amine-Dl, D2 r e C ePtOrS, S er Ot nin -5-H T2 r e C eptOrS, a tyPipalan tlpSyChotic
血 gs
A bstr act
An in viv o rec eptorbindingtechnique w asintrodu ced to e valu atethe binding pr ofi1es ofa typlC al an tlpSyChodc drug
h al0peridol(H P D), andatypicalantipsychotic drugs clozapine(CLZ), R M I-81582(R M I), risperido ne(RP D) and tiospirone
(TSR),tO dop amine- D., D2 andserotonin -5- H T2r e C ePtOrSin a ratbrain. 3H -SCH23390, 3H - Y M-09151-2 and3H -ketan Serin
W ere aPPliedtolabel Dl, D2 and 5- H T2 r e C eptOrS. T be respectiv eligand w asinjected into a rat tail v ein lO min after
intraperitone al dministration with Ii P D lmgA(g, CLZ 20mg此g, R M I 20 mg爪g orR P D lmgA(g. H P Dre vealed higherD2
r e ceptoroccupan Cyin the s扇at umthanCL Z, R M IandR P Dat15-240min after theinjection oftheligand(25-250m inafter
drug adm inis&atio n). By c ontr ast, C LZ, R M Iand R P Dm aintain edhigher5- HT2r e C eptOr ∝ C upan Cyin the 打ontalc ortex
thanH P Dwi thdle S am edosages. 0 山y CL Zand R M l de m o nstratedstable Dlr e C eptOr O C C upan Cy, thelatter maintainingthe
higher occ upancy. T he relations betw ee nD2 and5
-H T2re CeptOr O CCupanCy at60 min after theinjectio n of theligand, and
V ario usdoses of HP D, CL Z, R M I, R P Dand TSR w ere analyzed. Hi11
-
s equ ationsrev ealedhigher afB mi tiesfbr5- HT2re C ep-
t or sthanforD2r e C ePtOrS OfCL Z, R M I, R P Dand TSR, but n otI{ P D. Regionalselectivltyin D2 re C ePtOr ∝ Cupan Cy W aS
Observedfhv ouringthe 育ontalcorte又 m Or ethanthe s hiatu m with CL Z 20 mg此g, R M I 20 mg爪ga ndR P D lmg耽gin c o m-
parison with H P Dl mg几g. Strong5- H T2r e C ePtOr antagOnis m ofatypicalantipsychoticdrugSisin agr ee m entwith theprevi-
O u S Studiesperfor m ed underinvitro c ondition s. n is 負nd ing, t Ogether wi ththe rest of dle reSults obtainedin the c urrent ui-
alsin vivo, m aydescribe s o m epha rm aC Ologicalpr operdes ofatypic alan tlpSyChoticdrugS.
